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ABBREVIAZIONI 
 
 
 
DIO, obesità dieta-indotta 
 
SNC, sistema nervoso centrale 
 
SNP, sistema nervoso periferico 
 
SNS, sistema nervoso simpatico 
 
OMS, organizzazione mondiale della sanità 
 
BMI, body mass index, indice di massa corporea 
 
ARC, nucleo arcuato ipotalamico 
 
VTA, area tegmentale ventrale ipotalamica 
 
PYY, peptide YY 
 
CCK, colecistochinina 
 
GLP-1, glucagon-like peptide 1 
 
NPY, neuropeptide Y 
 
AgRP, agouti-related peptide (neuropeptide) 
 
POMC, proopiomelanocortina 
 
CART,  Cocaine and amphetamine-regulated transcript, trascrizione cocaina e 
anfetamine-regolamentata 
 
GH, growth hormone, ormone della crescita 
 
BEE, blood-brain barrier, barriera ematoencefalica 
 
MC3 e MC4, recettori per la melanocortina 
 
α-MSH, ormone stimolante i melanociti 
 
BAT, tessuto adiposo bruno  
 
WAT, tessuto adiposo bianco 
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LDL, lipoproteine a bassa densità 
 
HDL, lipoproteine ad alta densità 
 
NE, noradrenalina 
 
GOAT, O-aciltransferasi gastrica (enzima) 
 
GHSR, growth hormone secretagogue receptor 
 
WT, wild type 
 
KO, knockout 
 
MBOAT, O-aciltransferasi di membrama 
MCFAs,  Acidi grassi a media catena  
 
CoA, Coenzima A 
 
OB, gene codificante per la leptina o “gene dell'obesità” 
 
HFD, dieta ad alto contenuto di grassi 
 
CHOW, dieta per animali da laboratorio senza contenuto di grassi 
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0. INTRODUZIONE 
 
L'obesità è una malattia multifattoriale con entrambi fattori di rischio non modificabili e 
modificabili. Un fattore chiave modificabile è il comportamento alimentare. Dal 
momento che  l'obesità è per la maggior parte causata da iperfagia, un miglior 
chiarimento del meccanismo di controllo dell'assunzione di cibo è fondamentale per il 
trattamento di questa malattia.  
In questa discussione, focalizziamo l'attenzione su un ormone peptidico prodotto dallo 
stomaco, la grelina, un modulatore chiave del metabolismo energetico che promuove il 
passaggio da uno stato negativo di bilancio energetico ad un equilibrio energetico 
neutro, incrementando l'assunzione e la produzione del glucosio epatico [1,2]. Il ruolo 
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della grelina nel bilancio energetico positivo invece è meno chiaro; tuttavia, una serie di 
studi suggeriscono che prevenire l'azione della grelina potrebbe attenuare l'aumento di 
peso corporeo e lo sviluppo di intolleranza al glucosio, quando ci si alimenta con una 
dieta ad alto contenuto calorico [3-6]. 
In questa discussione, esamineremo l'impatto dell' obesità indotta dalla dieta (DIO) sulla 
fisiologica funzione ed espressione dell'asse neuroendocrino-grelina. Vedremo in che 
modo saranno fornite le prove che la DIO sopprime sia l'espressione del sistema 
neuroendocrino-grelina che le risposte neuronali al feedback della grelina, e che la 
grelina postnatale aiuti a programmare i circuiti di alimentazione ipotalamici, 
influenzando in definitiva l'omeostasi energetica e l'obesità in età adulta. Infine 
definiremo il concetto di resistenza centrale alla grelina e suggeriremo che la resistenza 
alla grelina DIO-indotta influenza l'omeostasi dell'alimentazione e l'elaborazione della 
ricompensa. Ipotizzeremo che la resistenza alla grelina è un meccanismo che protegge 
un set-point di peso corporeo stabilito durante la DIO dato che la perdita di peso inverte 
la resistenza alla grelina.  
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1. Controllo Neuroendocrino del comportamento 
Alimentare 
 
 
1.1 Meccanismi di Regolazione del Peso Corporeo e Comportamento 
Alimentare 
 
 
La regolazione del peso corporeo è frutto di un processo omeostatico, ovvero di un 
equilibrio dinamico caratterizzato da un tentativo di bilanciamento fra l'introito calorico 
e il dispendio energetico. I soggetti in sovrappeso, dopo un periodo di dieta rigida o di 
un calo ponderale repentino, tendono a riportarsi alla condizione precedente.  
Studi eseguiti negli atleti olimpici hanno evidenziato che la perdita di tessuto adiposo 
ottenuta dopo un intenso programma di allenamento è reversibile dopo la fine delle  
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gare.  
Anche i risultati ottenuti con l'uso di anabolizzanti sono completamente cancellati e 
riportati allo stato iniziale una volta interrotto il trattamento. Questo equilibrio viene 
mantenuto grazie al controllo del bilancio energetico attraverso una complessa 
regolazione neuroendocrina del comportamento alimentare sia a breve che a lungo 
termine. 
La complessità di questo sistema necessita, per la fondamentale importanza delle sue 
funzioni, di una stretta interrelazione di diversi segnali, spesso ridondanti, provenienti 
sia dal cervello che dagli organi periferici. La ridondanza di questi sistemi è spiegata 
9 
 
dalla necessità di rendere questi parametri meno vulnerabili di fronte a qualsiasi agente 
esterno od interno al sistema che tenti di modificarne l'assetto primitivo o più in 
generale l'equilibrio.  
Una domanda che ci possiamo porre è “Perché mangiamo?”, e la relativa risposta 
implica due aspetti, un aspetto Fisiologico, legato al bisogno di nutrienti, ed un aspetto 
Edonistico, legato al piacere, grazie alle beta-endorfine. Possiamo sicuramente 
identificare alcuni fattori che influenzano il nostro comportamento alimentare: 
l'Appetito, ovvero il desiderio di assumere un particolare tipo di cibo non sempre 
connesso ad un suo reale bisogno e la cui ingestione si accompagna a sensazione di 
piacere e gratificazione, la Fame, definita come la sensazione che spinge un individuo a 
ingerire del cibo senza alcuna predilezione ed è solitamente accompagnata da 
sensazione di sofferenza e malessere. Ed infine la Sazietà, fa riferimento a due distinti 
momenti che si susseguono a distanza dal pasto: una Fase Precoce (satiation) che 
termina con la cessazione del pasto dovuta essenzialmente alla quantità e al tipo di cibo 
ingerito, ed una Fase Tardiva Postprandiale (satiety), caratterizzata dall'assenza di fame, 
fino al successivo momento in cui torneremo a sentire il bisogno di alimentarci. I 
meccanismi che regolano la seconda Fase o fase tardiva sono molto diversi da quelli che 
accompagnano la prima fase, ed implicano l'intervento di sistemi di controllo integrati 
situati a livello del Sistema Nervoso Centrale (SNC) . 
Possiamo quindi distinguere una regolazione a breve termine che determina Fame e 
Sazietà e regola l'assunzione di cibo, ed una regolazione a lungo termine che si occupa 
del controllo del bilancio energetico e del peso , mantenuto nel corso degli anni [7]. 
10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Obesità e regolazione dell'omeostasi energetica 
 
 
2.1 Definizione di Obesità ed alterazioni patofisiologiche 
 
 
L’obesità è una patologia multifattoriale che rappresenta uno dei principali problemi di 
salute pubblica a livello mondiale sia perché la sua prevalenza è in costante e 
preoccupante aumento non solo nei paesi occidentali ma anche in quelli a basso-medio 
reddito sia perché è un importante fattore di rischio per varie malattie croniche, quali 
diabete mellito di tipo 2, malattie cardiovascolari e tumori.  
L’OMS (Organizzazione Mondiale della Sanità) ha evidenziato l'impatto sociale di 
questa temibile condizione, stimando che vi siano complessivamente 300 milioni di 
soggetti obesi (BMI> 30, body mass index espresso in kg/m2) e più di un miliardo di 
soggetti in sovrappeso (BMI maggiore di 24.9) [8].  
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L'obesità è causata nella maggior parte dei casi da stili di vita scorretti: da una parte, 
un’alimentazione scorretta ipercalorica e dall’altra un ridotto dispendio energetico a 
causa di inattività fisica. L’obesità è quindi una condizione ampiamente prevenibile.  
Più precisamente il sovrappeso, e con esso una possibile obesità, derivano da un 
disequilibrio nella gestione del metabolismo energetico da parte dell’organismo; il 
nostro corpo infatti, è chiamato a gestire ciclicamente una certa quantità di energia in 
entrata che deriva dall'alimentazione e consuma parte di questa energia per adempiere al 
corretto funzionamento dei vari sistemi fisiologici sia in situazioni di riposo che in 
situazioni di moto e di attività fisica, come lo sport, che richiedono quindi un maggior 
dispendio di energia. Questo processo viene definito appunto bilancio energetico. La 
quantità di energia in eccesso che non viene utilizzata può essere immagazzinata in 
forma di grasso e se l’accumulo di queste riserve diventa eccessivo si va incontro ad 
obesità.  
Un aumento dell'accumulo, con il successivo incremento di peso che ne deriva, può 
dipendere da un aumento più o meno drastico del consumo di cibo e quindi dell'introito 
di calorie, da una ridotta capacità di consumare l’energia assunta che può corrispondere 
ad una mancata attività fisica adeguata, o da un mix delle due situazioni.  
L’accumulo di grasso e di peso comporta una serie di disregolazioni metaboliche tra le 
quali per esempio la resistenza insulinica, molto nota, condizione in cui l'insulina, 
l'ormone che regola la quantità di glucosio nel sangue evitando il verificarsi del 
fenomeno della glicemia alta, risulta incapace di produrre i suoi effetti biologici sul 
bersaglio (cellula, tessuto od organo). 
I siti del recettore insulinico, particolarmente a livello di muscolo scheletrico, fegato e 
tessuto adiposo, diventano quindi insensibili all’azione dell’ormone ed in risposta a 
questa carenza l’organismo favorisce una condizione di iperinsulinemia, aumentando la 
produzione dell'ormone stesso.  
Il motivo della genesi di queste disregolazioni metaboliche ad opera dell'eccessivo 
accumulo di grasso e di peso corporeo viene ricollegato a tre possibili ipotesi [9].  
La teoria dello “stato infiammatorio” qualifica l'obesità come uno stato infiammatorio 
cronico nel quale citochine proinfiammatorie prodotte dai macrofagi infiltrati ed 
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accumulati nel tessuto adiposo provocherebbero alterazioni in cellule beta pancreatiche 
e tessuti sensibili all’insulina. Secondo la teoria “dell’eccesso lipidico” invece, l’obesità 
è il risultato di un aumento degli accumuli ectopici lipidici in diverse sedi a causa della 
ridotta capacità del tessuto adiposo di accumulare grasso. Questi accumuli 
produrrebbero effetti citotossici ad esempio nel fegato e nelle cellule beta pancreatiche.  
In ultimo è stata proposta ‘‘l’ipotesi delle adipochine” che prevede come, in seguito 
all’espansione dei depositi di grasso, le cellule adipose subiscano un grave impedimento 
nella produzione di adipochine e questo indurrebbe un’alterazione metabolica dei tessuti 
bersaglio sui quali queste molecole agiscono.  
 
2.2 L'Appetito e l'omeostasi energetica, regolamentazione centrale e 
periferica 
 
 
Il bilancio energetico viene, come già accennato, controllato da un complesso insieme di 
sistemi fisiologici in equilibrio che convogliano i segnali di appetito e successiva sazietà 
al nostro cervello e che regolano l'attività di consumo energetico da parte 
dell'organismo.  
 
 
 
Molti distretti del corpo possono partecipare con differenti funzioni in questo contesto, 
ed in particolare il sistema nervoso centrale (SNC) svolge sicuramente un ruolo 
dominante di controllo dello stato metabolico, influenzando l’attività di altri sistemi e 
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ricevendo informazioni da essi. 
 L’ipotalamo ad esempio è riconosciuto da tempo essere coinvolto nella regolazione del 
comportamento alimentare. Esso è sottoposto ad un flusso continuo di segnali 
oressizzanti o anoressizzanti provenienti dalle aree cerebrali superiori e dalla periferia, 
che lo informano in tempo reale riguardo le condizioni energetico-nutrizionali 
dell’organismo. L’ipotalamo può anche direttamente gestire il metabolismo energetico, 
producendo neuropeptidi che possono modulare sia il comportamento alimentare che la 
spesa energetica degli organi periferici.  
Una  regione ipotalamica che ha una valenza primaria nel controllo del comportamento 
alimentare è il Nucleo Arcuato (ARC) in cui troviamo due popolazioni di neuroni: 
Neuropeptide Y (NPY) oressigeni che coesprimono NPY e Agouti-Related Peptide 
(AgRP), e Pro-opiomelanocortina (POMC) Anoressigeni che coesprimono la POMC ed 
il CART (Cocaine and amphetamine-regulated transcript).  
I neuroni contenuti nell'ARC possiedono recettori per una serie di ormoni coinvolti 
nella regolazione dell'introito alimentare, quali la leptina, i glicocorticoidi, gli estrogeni, 
il progesterone, l'ormone della crescita (GH), la grelina e la barriera emato-encefalica in 
questa parte del cervello è liberamente permeabile a queste molecole segnale.  
Pertanto il nucleo ARC può essere considerato un complesso sensore metabolico che 
riceve e integra a livello centrale le informazioni metaboliche ed endocrine dalla 
periferia circa lo stato energetico del corpo, e controlla le altre aree ipotalamiche 
coinvolte nella regolazione di fame e sazietà, comunicando con esse.  
La sintesi e la secrezione di NPY dall'ipotalamo aumenta in risposta al digiuno, 
all'esercizio fisico, al deficit di leptina o di insulina, quindi il sistema neuronale 
NPYergico risponde in seguito ad un decremento delle riserve energetiche.  
L'Agouti related protein (AgRP), coespressa dai neuroni che secernono NPY, è dotata di 
considerevoli azioni oressigene NPY-indipendenti, e determina un aumento dell'introito 
di cibo agendo da antagonista endogeno dei recettori per la melanocortina MC3 e MC4, 
inibendo così l'azione anoressizzante di α-MSH , l'ormone stimolante i melanociti.  
I neuroni NPY/AgRP rappresentano il bersaglio più importante dei segnali oressigeni e 
anoressigeni centrali e periferici ed in particolare sono inibiti da leptina e Peptide YY, e 
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attivati dalla grelina.  
Nel controllo della funzione ipotalamica un contributo importante è fornito appunto 
dalla leptina, la cui identificazione ha dato il via all'era endocrina dell'adipocita.  
La leptina è un ormone prodotto dalle cellule adipose, che, agendo sui neuroni del 
nucleo arcuato dell’ipotalamo, determina una risposta catabolica dell’organismo, ovvero 
una riduzione dell’introito calorico ed un incremento del dispendio energetico.  
In definitiva, quando le riserve energetiche raggiungono o superano una certa soglia, la 
leptina trasmette all'ipotalamo il famoso senso di sazietà.  
Altre molecole prodotte dall’apparato gastrointestinale regolano invece nel breve 
termine l’appetito interagendo con l’ipotalamo ed altri centri cerebrali. 
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La grelina ad esempio, di cui approfondiremo successivamente nella discussione e già 
citata in precedenza, è un ormone di grande interesse prodotto dallo stomaco i cui livelli 
nel sangue aumentano prima del pasto per poi diminuire rapidamente nella fase post 
prandiale. La sua azione a livello ipotalamico è opposta a quella della leptina, ovvero 
attiva la via anabolica (stimola l'appetito, aumentando cioè l’assunzione di cibo e 
riducendo il dispendio energetico).  
Molti altri peptidi prodotti dall’intestino influenzano in modo diverso il comportamento 
alimentare agendo a livello del SNC e i più conosciuti tra questi sono Colecistochinina 
(CCK), Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e Peptide YY (PYY), molecole che hanno la 
proprietà comune di regolare il comportamento alimentare a multipli livelli [10].  
Anche il tessuto adiposo svolge un ruolo importante nella regolazione funzionale del 
metabolismo energetico. Nei mammiferi, uomo compreso, esistono due tipi di tessuto 
adiposo, il tessuto adiposo bianco ed il bruno. Il tessuto adiposo bianco rappresenta la 
forma classica di tessuto adiposo e si distingue anatomicamente e funzionalmente dal 
tessuto adiposo bruno.  
Il tessuto adiposo bianco ha la funzione principale di immagazzinare energia 
accumulata sotto forma di grasso per il successivo utilizzo da parte dei vari organi. 
Inoltre, come descritto precedentemente per il caso della leptina, questo tessuto può 
rilasciare mediatori chiamati adipochine che agiscono su organi bersaglio a distanza, o 
che possono agire in modo paracrino ed autocrino. Ricollegandoci brevemente 
“all'ipotesi delle adipochine” atta a spiegare le disregolazioni metaboliche dovute 
all'accumulo di grasso corporeo, benché siano state identificate più di cinquanta 
adipochine con diversi ruoli funzionali, l’adiponectina e la leptina sono indubbiamente 
le più ampiamente studiate.  
L’adiponectina è un’ importante citochina che ha azioni protettive nella patogenesi 
dell’obesità in quanto riduce gli effetti negativi della dislipidemia, migliora la resistenza 
insulinica e le alterazioni vascolari associate a questa patologia [11,12].  
Oltre al ruolo classico di immagazzinamento dell’energia, nuovi risultati sperimentali 
evidenziano come il tessuto adiposo possa avere anche proprietà ossidative e possa 
quindi influenzare la capacità dell’organismo di consumare l’energia assunta con la 
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dieta.  
E’ stato evidenziato infatti che il tessuto adiposo bianco può incrementare la sua 
capacità ossidativa grazie ad una plastica modificazione del contenuto dei suoi 
mitocondri [13].  
Il tessuto adiposo bruno (BAT) invece, si attiva in risposta ad un abbassamento della 
temperatura corporea, infatti se l'organismo soffre di ipotermia gli adipociti bruni 
degradano i trigliceridi, dal cui catabolismo si libera energia dissipabile sottoforma di 
calore. Quindi il BAT è responsabile della Termogenesi, che è il risultato della 
trasformazione dell'energia chimica contenuta nel cibo in calore, senza possibilità che 
questa energia venga immagazzinata in altre forme. In questo modo il BAT controlla sia 
la temperatura corporea, sia la quantità di energia assunta con il cibo, riducendo quella 
accumulabile sottoforma di grasso.  Il fegato è un altro importante mediatore del 
metabolismo, poichè in condizioni cataboliche (cioè dopo avere assunto il cibo) le 
cellule epatiche accumulano glucosio sotto forma di glicogeno e di acidi grassi a lunga 
catena che vengono convertiti poi in trigliceridi. 
In questo momento specifico la capacità del tessuto di consumare energia grazie 
all’ossidazione di acidi grassi è ridotta.  
In condizioni postprandiali invece, la direzione di questi pathways è invertita, il fegato 
produce glucosio, non più trigliceridi, ed aumenta la sua capacità di ossidazione degli 
acidi grassi. Un ruolo chiave che il fegato ha nel regolare il bilancio energetico deriva 
quindi dalla sua capacità di gestire questo ciclo di immagazzinamento e consumo 
dell’energia. Inoltre, questo tessuto è particolarmente coinvolto nel determinare alcune 
disregolazioni metaboliche associate all’obesità. Per esempio, uno dei problemi 
principali dovuti all’obesità è la dislipidemia plasmatica che consiste in elevati livelli di 
trigliceridi e di colesterolo LDL (lipoproteine a bassa densità) e ridotti livelli di 
colesterolo HDL (lipoproteine ad alta densità). Una patologica produzione di colesterolo 
LDL da parte del fegato sembra essere un difetto cruciale nell’individuo obeso e 
probabilmente deriva dalla alterata sensibilità insulinica causata dall’accumulo di grasso 
corporeo [14]. Il muscolo scheletrico ha un ruolo importante di regolazione del 
metabolismo del glucosio, è infatti un noto tessuto bersaglio dell'insulina ed è ormai 
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un’evidenza che la resistenza insulinica a livello del muscolo scheletrico rappresenta un 
fattore patogenetico importante associato al fenotipo obeso. Oltre al ruolo di regolazione 
del metabolismo glucidico, la regione muscolare scheletrica è coinvolta nella 
regolazione dell’ossidazione lipidica nell’individuo obeso. E’ stato visto infatti come 
l’obesità comporti una ridotta capacità del muscolo scheletrico di ossidare i lipidi [15], 
un difetto che potrebbe aiutare ad individuare una certa predisposizione alla patologia 
[16].  
 
 
2.2.1 Colecistochinina (CCK) 
 
La Colecistochinina è un ormone secreto da cellule specializzate, conosciute come 
cellule I, presenti nella parte prossimale dell'intestino tenue. Quest'ormone deriva 
insieme ad un cocktail di altri peptidi, dalla modificazione post-traduzionale del gene 
pro-colecistochinina e viene inattivato da enzimi comprendenti Tripeptidil Peptidasi 2. 
Il rilascio di CCK avviene in seguito ad un pasto ricco soprattutto di grassi e proteine 
(ed in minor quantità dal digiuno), ed in base all'introito di cibo il livello dell'ormone 
cresce in modo bifasico raggiungendo un picco nei primi 25 minuti e rimanendo poi 
elevato per circa 3 ore.  
Ecco che gli effetti principali della CCK comprendono contrazione della colecisti, 
rilascio di enzimi pancreatici e influenza su sazietà (la favorisce) e comportamento. I 
principali recettori per questo ormone sono CCK1 e CCK2, espressi a livello del tronco 
e dell'ipotalamo. Studi farmacologici e genetici suggeriscono che l'effetto anoressigeno 
sia attribuibile al recettore CCK1 il quale, vincolato al nervo vago, si suppone sia 
capace di mediare la sensazione di sazietà. La CCK è stato il primo ormone intestinale 
ad essere scoperto ridurre il consumo di cibo in entrambi soggetti obesi e soggetti 
magri. È stato visto che variazioni dei recettori CCK1 posso aumentare la 
predisposizione all'obesità, tuttavia il valore della CCK come agente anti-obesità fino ad 
oggi è stato dimostrato essere molto limitato. 
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2.2.2 Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1) 
 
Il Glucagon-Like Peptide 1 è un ormone intestinale appartenente alla famiglia delle 
incretine, un gruppo di ormoni prodotti a livello gastrointestinale i quali, secreti dopo i 
pasti (specialmente il GLP-1), hanno la funzione di controllare la glicemia. Questo 
ormone infatti migliora i livelli di glucosio stimolando il rilascio di insulina da parte 
delle cellule β del pancreas, insieme ad altre funzioni come la diminuzione della 
secrezione di glucagone (antagonista dell'insulina) da parte delle cellula alfa del 
pancreas. Il GLP-1 è sintetizzato dalle cellule L intestinali in due forme : GLP-11-37 e 
GLP-11-36 aminico, poi è necessaria una ulteriore scissione per ottenere le forme 
biologicamente attive che sono  GLP-17-37 e GLP-17-36 amminico.  
Quest'ultima forma è quella più presente in circolo. Il cibo è la fonte principale del 
rilascio dell'ormone ed il contenuto del pasto  influenza anche la tempistica e la quantità 
del rilascio, come per esempio l'assunzione di proteine consumabili rapidamente come 
le proteine del siero promuoverà un miglior rilascio, mentre proteine lente come la 
Caseina produrranno un rilascio inferiore. L'azione del GLP-1 avviene sui propri 
recettori, GLP-1r, che sono ampiamente distribuiti nel SNC e nei tessuti periferici, ed è 
mediata dall'espressione della proteina c-fos nell'ipotalamo e nella corteccia cerebrale 
(tronco).  
La distribuzione dei recettori del GLP-1 è considerata importante per il loro ruolo nella 
terminazione del pasto e induzione di sazietà. L'emivita di GLP-1 è di circa 2 minuti ed 
indica infatti che i recettori periferici e vagali possono avere un ruolo importante nella 
mediazione dell'effetto anoressigeno.  
Studi su umani hanno evidenziato gli effetti dell'azione anoressigena di GLP-1 sulla 
riduzione (dose dipendente) dell'assunzione di cibo in entrambe le due tipologie di 
soggetti in esame : obesi e magri. Quindi ci sono abbastanza evidenze a supporto del 
ruolo di questo ormone nella patologia dell'obesità, anche se la maggior parte degli studi 
ha dimostrato che non ci sono differenze nelle concentrazioni di GLP-1 in obesi e in 
soggetti magri. 
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2.2.3 Peptide YY (PYY) 
 
Il Peptide YY è un ormone appartenente alla famiglia dei Neuropeptidi Y insieme al 
Polipeptide Pancreatico, un altro importante ormone intestinale coinvolto nella 
regolazione del comportamento alimentare, con il quale presenta grande omologia di 
struttura e funzione. È prodotto nelle cellule L della muscosa intestinale dell'ileo e del 
colon (intestino distale), ed è espresso dal sistema cellulare a differenti livelli dell'asse 
cerebro-intestinale. È costituito da 36 aminoacidi ed il suo nome è dovuto alla presenza 
di residui di Tirosina (Tirosina = Y ; IUPAC-IUB) sia all'estremità carbossilica che a 
quella aminica. PYY3-36 è la principale forma di ormone circolante sia in caso di pasto 
sia in caso di digiuno. Il Livello di PYY aumenta con l'assunzione di cibo e raggiunge i 
livelli massimi dopo 1 o 2 ore, rimanendo elevato per lungo tempo. Questo suggerisce 
come il suo ruolo principale sia quello di “fattore di sazietà” piuttosto che quello di 
“terminatore alimentare”. (7) 
 
2.3 Sistema Nervoso Simpatico e metabolismo energetico 
 
Il sistema nervoso simpatico (SNS) rappresenta una componente chiave nella 
regolazione del bilancio energetico, agendo sia a livello centrale sul controllo del senso 
della fame e della sazietà, sia attraverso la regolazione della spesa energetica nei tessuti 
periferici.  
Recenti studi sperimentali rivelano come questo sistema possa avere un ruolo nella 
patogenesi dell’obesità. Il SNS agisce su due principali tipi di recettori, i recettori α e β : 
gli α sono localizzati sui vasi sanguigni ed hanno un’ importante funzione di controllo 
dell’attività cardiovascolare, mentre i recettori β sono in grado di regolamentare non 
solo la funzione cardiovascolare ma anche il metabolismo energetico.  
I recettori beta adrenergici sono suddivisi in tre sottotipi (β1, β2, β3), e interagiscono 
con i propri ligandi endogeni, rappresentati dalle tre catecolamine plasmatiche: 
noradrenalina (NE), adrenalina e dopamina. Fra questi recettori, il tipo β3 sembra essere 
maggiormente coinvolto nella regolazione del bilancio energetico, avendo una maggiore 
20 
 
affinità per la noradrenalina ed essendo espresso in diversi tessuti coinvolti nella 
regolazione del metabolismo come tessuto adiposo, intestino, cervello, muscolo 
scheletrico, fegato [17,18].  
Il SNS periferico agisce a livello di questo recettore principalmente attraverso 
meccanismi NE dipendenti, regolando comportamento alimentare e spesa energetica; 
indici di attività simpatica periferica come il turnover della NE nel tessuto adiposo 
bruno (vedi paragrafo successivo) sono inversamente correlati con la quantità di cibo 
ingerita in modelli animali [19]. Inoltre, topi knockout in cui il recettore β3 viene 
selettivamente eliminato nel tessuto adiposo bianco, esibiscono una ridotta assunzione 
di cibo [20], indicando come l’attività funzionale periferica del SNS possa indurre 
ipofagia agendo a livello di tessuti periferici.  
Il SNS periferico stimola la spesa energetica e sebbene diversi studi effettuati su animali 
siano piuttosto concordanti in questo senso, non è ancora chiaro quale sia l’effettiva 
capacità del SNS di regolare la spesa energetica nell’uomo [18]. Un importante 
contributo del SNS nel controllo del peso corporeo potrebbe essere dato dalla capacità 
di questo sistema di regolare la termogenesi indotta dalla dieta; infatti questo sistema 
potrebbe essere importante nel regolare la combustione sotto forma di calore del cibo 
ingerito durante i pasti. E’ noto come, negli animali, il SNS ed in particolar modo il 
recettore β3 adrenergico possano influenzare la capacità di “bruciare” l’energia 
derivante dalla dieta attraverso il tessuto adiposo bruno [21] ed alcune ricerche 
sperimentali indicano, seppur non in maniera definitiva, come questo fenomeno 
potrebbe essere regolato anche nell’uomo [18].  
L’attivazione dei recettori β3 da parte della NE ha anche un ruolo di stimolazione della 
lipolisi nel tessuto adiposo e diversi studi indicano come gli individui obesi abbiano una 
ridotta sensibilità alla lipolisi NE dipendente che potrebbe essere un fattore che 
contribuisce al mantenimento dello stato di obesità [18]. 
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3. Grelina e Obesità  
 
3.1 Grelina, descrizione dell'ormone e delle sue funzioni 
 
 
 
 
La grelina è un ormone peptidico di 28 aminoacidi che si forma dalla scissione del suo 
precursore: la preprogrelina. La grelina è prodotta principalmente dalle cellule X/A-like 
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della mucosa dello stomaco umano e dalla cellule epsilon del Pancreas, ed espressa in 
maniera minore anche da altri tessuti come rene testicoli e placenta, e, a livello centrale, 
da Ipofisi e Ipotalamo, in particolare nel nucleo arcuato e nella regione ventromediale. 
Esercita diverse attività come la stimolazione della secrezione di GH l'ormone della 
crescita, influenza il sonno ed il comportamento, ma la principale è la stimolazione 
dell'appetito favorendo il risparmio energetico.  
Alcuni studi relativi all'azione della grelina sul sonno, hanno dimostrato il fatto che i 
livelli di grelina circolante aumentano durante la prima ora di sonno ed inoltre il suo 
coinvolgimento nella promozione del sonno associata all'ormone della crescita, 
contribuendo a favorire le onde lente del sonno.  
Al contrario di leptina e insulina che sono rilasciate in proporzione all'accumulo di  
grasso corporeo ed hanno effetti a lungo termine sull'omeostasi energetica, la grelina è 
responsabile degli effetti a breve termine in relazione ai pasti (regolazione a breve 
termine). La grelina circolante deriva principalmente dallo stomaco e dal duodeno [22]. 
Essa richiede alcune modificazioni post-traduzionali per essere biologiamente attiva: 
nell'Acyl-grelina risulta un' unica aggiunta post traduzionale di una catena media di 
acido grasso (normalmente ottanoato) ad opera dell'enzima O-aciltransferasi gastrica 
(GOAT), mentre la Desacyl-grelina si ottiene in seguito all'idrolisi enzimatica della 
frazione acile [23,24]. 
L'Acil-grelina è meglio caratterizza per i suoi ruoli nel rilascio dell'ormone della 
crescita e assunzione di cibo, con azioni diverse che influenzano anche l'omeostasi del 
glucosio, neuroprotezione, stress e ansia, umore, immunità e infiammazione, 
apprendimento e memoria, e l'olfatto [2]. Questi effetti sono mediati attraverso il 
recettore 1A ormone della crescita secretagogo (GHSR-1A), un recettore con sette 
domini transmembrana accoppiato a proteina G (GPCR) [25]. Recenti studi dimostrano 
che la desacyl-grelina regola anche aspetti fisiologici come l'omeostasi del glucosio [26] 
e la proliferazione dei vasi sanguigni cerebrali [27], anche se un recettore per desacyl-
grelina non è stato ancora identificato. 
La grelina è l'unico peptide oressigeno sistemico conosciuto ovvero è l'unico ormone 
intestinale noto con attività di aumento dell'assunzione di cibo e stimolazione 
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dell'appetito.  
La concentrazione plasmatica di grelina aumenta prima dell'inizio del pranzo e poi 
precipita rapidamente post pranzo [28-30], suggerendo, come già espresso, un ruolo 
come regolatore a breve termine dell'omeostasi energetica, e salvo poche eccezioni, è 
inversamente proporzionale al peso corporeo [28-30]. 
Una Restrizione calorica e la cachessia aumentano le concentrazioni di grelina nel 
plasma [1,28,31-34].  
La maggior parte degli individui obesi (esclusi gli individui con sindrome di Prader-
Willi, che hanno solitamente un livello di grelina più alto del normale) mostra minori 
quantità di grelina circolante e fluttuazioni associate ai pasti rispetto alle persone magre 
[28,32]. 
Inoltre, nei “mangiatori emotivi” si riscontra una ridotta assunzione di cibo correlata a 
una diminuizione nella grelina circolante [28]. 
Le riduzioni di grelina associate all'obesità possono essere capovolte da una perdita di 
peso ottenuta attraverso una restrizione calorica [35],  mentre la perdita di peso ottenuta 
con la chirurgia bariatrica è stata associata ai risultati della variazione della grelina 
plasmatica, a seconda della procedura e dello studio. 
Si suppone però che la grelina abbia un effetto a lungo termine sulla regolazione del 
peso corporeo, visto che gli individui obesi non mostrano un picco nel livello di grelina 
coincidente con il pasto ed inoltre, il livello non diminuisce rapidamente in risposta 
all'assunzione di cibo. Per tanto, per quanto come approccio terapeutico anti obesità 
venga considerato l'antagonismo della grelina, essa può agire in modi differenti negli 
effetti sulla patologia dell'obesità [36,37]. 
 
 
3.1.1 Livelli di grelina dopo chirurgia bariatrica 
 
La chirurgia bariatrica è la branca della chirurgia che si occupa del trattamento 
chirurgico dei pazienti affetti da obesità. Numerosi studi a lungo termine hanno 
documentato che la chirurgia bariatrica offre una notevole riduzione del rischio di 
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mortalità e del rischio di sviluppare nuove patologie associate ( comorbilità ) al 
sovrappeso e all'obesità.  
La chirurgia bariatrica è l'unico trattamento in grado di determinare una perdita di peso 
significativa nel lungo termine in caso di obesità. Tuttavia da sola  non garantisce 
un'automatica e sicura guarigione, ma rappresenta ad oggi un efficace strumento di 
supporto alla necessità e alla determinazione della persona obesa di perdere l'eccesso di 
peso e di riuscire a mantenerlo nel lungo periodo, obiettivo quest'ultimo molto difficile 
da raggiungere con il solo approccio comportamentale-conservativo.  
Recenti studi hanno dimostrato effetti variabili delle varie procedure di chirurgia 
bariatrica (Roux-en-Y bypass gastrico, gastrectomia verticale parziale, bendaggio 
gastrico laparoscopico) sui livelli di grelina (generalmente dimostrati ridotti dopo il 
trattamento  chirurgico), evidenziando come la grelina eserciti i propri meccanismi 
d'effetto nel tratto gastrointestinale. Bassi livelli di grelina sono stati segnalati negli 
individui dopo una perdita di peso correlata al bypass gastrico Roux-en-Y, inizialmente 
ritenuto un fattore con un ruolo chiave nella riduzione di appetito osservata in seguito a 
questo tipo di chirurgia.  
Dati successivi tuttavia mostrano che i livelli di grelina dopo l'intervento chirurgico 
aumentano entro il primo anno negli esseri umani, ed entro 6 settimane nei topi. 
Inoltre, comparati ai topi di controllo WT, nei topi grelina-ko, la gastrectomia verticale 
parziale è altrettanto efficace nella riduzione del peso corporeo, indicando un effetto 
indipendente della grelina in questo tipo di chirurgia bariatrica [37]. 
 
 
3.1.2 Scoperta della Grelina come ligando endogeno del recettore 1A ormone 
della crescita segretagogo (GHSR1A) 
 
Nel tardo periodo degli anni 70', il lavoro di Cyril Bowers e Frank Momany condusse 
alla generazione di derivati peptidici oppioidi sintetici che promuovevano il rilascio 
dell'ormone GH da parte dell'ipofisi anteriore [38,39]. Le molecole che Bowers e 
Momany indicarono come fattori peptidici che stimolano il rilascio di GH (GHRPs), 
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furono generate dalla modificazione chimica della met-encefalina ed includevano 
GHRP-6, GHRP-2 e Esalerina [40]. Inizialmente fu pensato che questi GHRPs agissero 
solo sull'ipofisi, ma presto divenne chiaro che la loro azione era rivolta anche al Nucleo 
Arcuato ipotalamico (ARC) [41], specificatamente ai peptidi neuronali stimolanti il 
rilascio di GH (GHRH) [42].  
Il meccanismo con cui queste molecole promuovevano il rilascio di GH era sconosciuto 
ma era diverso da quello della via GHRH/somatostatina [41,43-45].  
Nel 1996 il MK0677, candidato clinico come secretagogo del GH, fu impiegato da Roy 
Smith e Lex Van Der Ploeg per clonare il recettore segretagogo GH-1a (GHSR1a) [25], 
del quale GHSs e GHRPs furono dimostrati essere agonisti.  
Negli umani il gene GHSR1 codifica per la proteina G di lunga struttura accoppiata alla 
proteina recettoriale con 7 domini transmembrana GHSR1a, ma anche l'isoforma più 
corta GHSR1b, ampiamente distribuita nei tessuti, viene trascritta [46]. 
 GHSR1a ha dimostrato di omodimerizzare, ma la possibilità è stata aumentata dal fatto 
che GHSR1a e GHSR1b eterodimerizzano anche [47,48] e che l'eterodimero inibisce 
l'attivazione di GHSR1a [48]. 
Il GHSR1a è espresso prevalentemente nell'ipofisi anteriore, nelle isole pancreatiche, 
ghiandola surrenale, tiroide, miocardio, ARC, ippocampo, nella pars compacta della 
substantia nigra (Snpc), nell'area tegmentale ventrale (VTA) e nei nuclei del rafe nel 
tronco cerebrale [49,46]. Nell'ARC, oltre ad essere espresso nei neuroni GHRH, 
GHSR1a è colocalizzato anche nei neuroni che esprimono NPY e AgRP, i quali 
regolano l'introito di cibo e la sazietà [50].  
Insieme alla constatazione che GHRP-6 induce l'attivazione di GHSR1 e aumenta 
l'espressione di c-fos nei neuroni NPY [42], queste informazioni suggeriscono la 
presenza di un ligando endogeno sconosciuto per GHSR1, il quale potrebbe regolare il 
metabolismo sistemico. Negli anni successivi furono effettuate ricerche più estese ed 
approfondite con lo scopo di scoprire ed identificare  proprio questo ligando endogeno 
per il GHSR1.  
Il ligando rimase elusivo fino al 1999, quando Kojima ed alcuni colleghi identificarono 
l'agonista affine per il GHSR1: purificato dagli estratti di stomaco di ratto, il peptide di 
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28 aminoacidi fu proprio la grelina, così chiamata dal termine “ghre”, radice proto-indo-
europea della parola “crescere” [22]. 
 
 
3.1.3 Acilazione della Grelina da parte della GOAT 
 
La grelina è codificata dal gene della preprogrelina, il quale, oltre alla grelina, codifica 
anche per un piccolo ormone segnaletico e per l'obestatina, peptide con 23 aminoacidi. 
Originariamente si pensò che l'obestatina fosse il ligando endogeno per GPR39 e che 
potesse inibire l'introito di cibo e la motilità gastrica, funzioni che potrebbero 
contrastare l'effetto della grelina [51]. Tuttavia, diversi gruppi indipendenti non 
potrebbero confermare questi risultati e hanno identificato lo zinco come un agonista 
fisiologico del GPR39 [52].  
Per attivare il suo unico recettore conosciuto, la grelina richiede, come già citato, 
l'attacco di una catena media di acido grasso (preferibilmente ottanoato o decanoato) al 
suo residuo di serina 3, una rara modifica post-traduzionale (acilazione) ottenuta tramite 
la grelina O-aciltransferasi (GOAT), un membro della famiglia delle O-aciltransferasi di 
membrana (MBOAT) [23,24].  
La scoperta della GOAT nelle vesti di enzima responsabile dell'acilazione della grelina 
[23,24] è stato il più importante passo in avanti per la comprensione del ruolo che la 
modificazione acilica  gioca nella fisiologia della grelina.  
Questa modificazione, che principalmente è un ottanolazione ed in misura minore una 
decanolazione, è necessaria per gli effetti della grelina sul metabolismo sistemico, ed in 
effetti i dati emergenti dagli studi dimostrano l'importanza fondamentale della GOAT 
nell'attivazione della grelina. In primo luogo, GOAT e desacil-grelina sono sufficienti 
per riassumere la produzione di acil-grelina modificata nelle cellule che normalmente 
non esprimono uno di questi prodotti genici [23,24]. In secondo luogo, grelina e GOAT 
condividono un profilo di espressione nei tessuti simile in entrambi umani e topi, con un 
elevata espressione di GOAT nello stomaco e nel pancreas umano, e in stomaco ed 
intestino per i topi [23,53,54].  
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Terzo punto, la GOAT, come la grelina, sono altamente conservate attraverso i 
vertebrati. Umani, ratti, topi e zebrafish esibiscono tutti l'attività funzionale della GOAT, 
e sequenze con aminoacidi simili alla GOAT sono presenti in altri vertebrati, 
coerentemente con la presenza di forme ottanolate di grelina in tutti i vertebrati [23].  
In fine, i dati più convincenti sull'attività della GOAT come transferasi acilica della 
grelina, provengono dai topi deficitari di GOAT, in cui mancano completamente le 
forme ottanoil e decanoil modificate della grelina [55,23,3,56,57]. 
 
 
3.1.4 Substrati per l'Acilazione della Grelina mediata da GOAT 
 
Curiosamente, i lipidi utilizzati per l'attivazione della grelina sono, almeno in parte, 
reclutati direttamente dal pool di grassi ingeriti con la dieta [56,58] attraverso un 
processo che può sfruttare il fatto che le cellule X/A-like produttrici di grelina sono 
localizzate all'interno delle ghiandole gastriche.  
Un numero significante di queste cellule si oppone al lume dello stomaco, consentendo 
l'accesso diretto ad una rifornimento di lipidi alimentari [59].  
Inoltre, gli acidi grassi substrati preferenziali per la GOAT derivano da trigliceridi a 
media catena, che possono essere direttamente assorbiti in circolo, senza subire la 
scissione da parte delle lipasi e degli acidi biliari [60]. Nonostante queste evidenze, 
l'effettivo contributo degli acidi grassi sintetizzati ex novo comparato a quello degli 
acidi grassi  derivati direttamente dalla dieta come substrato utile alla GOAT per 
l'Acilazione della grelina rimane ancora sconosciuto.  
Studi di Mutazione nella regione della Serina 3 acetilata hanno rivelato che Glicina 1, 
Serina 3 e Fenilalanina 4 sono componenti cruciali della sequenza di riconoscimento per 
la GOAT, mentre Serina 2, Leucina 5, Serina 6 e Prolina 7 sembrano essere meno 
importanti [57]. Biochimicamente, la GOAT sembra avere due substrati cruciali, 
desacil-grelina e acidi grassi a catena medio-breve tioesterificati con Coenzima A.  
Le cellule che esprimono entrambi grelina e GOAT sintetizzano Serina 3 acil-grelina, 
con i precursori della porzione acile derivati da una classe di acidi grassi che parte 
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dall'Acetato (C2) fino ad arrivare all'acido tetradecanoico (C14) [23].  
La lunghezza dell'acido grasso utilizzato per l'acilazione della grelina sembra essere 
d'importanza ai fini degli effetti metabolici della stessa, come per esempio  alterazioni 
nella lunghezza dell'acido grasso portano ad un'attivazione differente di GHSR1a in 
vitro e alterano gli effetti della grelina sull'introito di cibo e sull'adiposità in vivo [61]. 
Quindi la modulazione della catena laterale acilica può anche rappresentare un 
interessante punto di controllo terapeutico per gli interventi futuri. Le forme di grelina 
modificate Ottanoato e Decanoato rappresentano i ligandi ideali per l'attivazione del 
recettore GHSR1a [24,57].  
Alcuni studi hanno ricreato in vitro la modificazione acilica della grelina con peptidi di 
desacil-grelina, esteri di acidi grassi CoA e GOAT contenenti microsomi determinano la 
specificità di substrato per la GOAT. Questi studi supportano l'idea che la GOAT 
richiede substrati di acidi grassi, come i tioesteri CoA di acido grasso ad alta energia, e 
che la sequenza aminoacidica GXSFX, dove G,X,S e F corrispondono alla Glicina 
amino terminale libera (G), un qualsiasi amino acido (X), Serina (S) e fenilalanina (F), è 
sufficiente come substrato per l'acilazione da parte della GOAT [62]. 
I vincoli strutturali definiti da questo motivo aminoacidico appaiono specifici solo per la 
grelina e suggeriscono che la grelina potrebbe essere il principale substrato peptidico 
per la GOAT.  
Studi recenti hanno comparato la selettività in vitro di substrati esanoil e ottanoil-CoA, 
dimostrando che la GOAT attualmente potrebbe preferire l'esanoil-CoA al di sopra dei 
substrati di ottanoil-CoA, mettendo in evidenza l'importanza dello specifico 
metabolismo degeli acidi grassi nella produzione di cellule di acil grelina, responsabile 
della produzione dei livelli di ottanoil e decanoil grelina circolanti [62]. 
 
 
3.1.5 Il Sistema GOAT-Grelina come sensore di nutrizione 
 
Studi ancor più recenti con topi geneticamente modificati, che mancano di GOAT o 
iper-esprimono entrambe grelina e GOAT, stabiliscono che il sistema GOAT-Grelina 
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agisce come un sensore di nutrizione informando il corpo della presenza di nutrienti, 
così come dell'assenza, come comunemente proposto [56]. Possiamo vedere come 
questa assunzione sia supportata da alcune importanti osservazioni :  in primis, un 
digiuno prolungato dei topi ha portato ad una consolidato aumento dei livelli di grelina 
totale, causato dall'aumento di desacil- grelina anziché acil-grelina. 
Questo aumento della desacil-grelina si verifica come diminuizione dei livelli di 
trascrizione di GOAT in risposta allo stato di digiuno prolungato [56]. Coerentemente 
con queste osservazioni, i topi in cui la GOAT è nulla mostrano un significativo 
aumento dei livelli totali di grelina , essendo guidati solo dalla desacil-grelina visto che 
questi topi non sono in grado di produrre acil-grelina modificata [23,56]. 
Secondariamente, alcuni studi hanno dimostrato come gli acidi grassi a media catena 
derivanti dalla dieta (MCFAs) possono essere una fonte diretta di substrati per 
l'acilazione della grelina nei roditori e che i livelli di MCFAs coinvolgono la proteina G 
gustativa, α-gustducina [56,58,63]. 
In terzo luogo, alcuni studi dimostrano anche che i topi in cui si ha una mancanza di 
GOAT hanno un peso corporeo ed una massa grassa inferiore in una dieta contenente 
MCFAs, comparati con i topi wild-type, mentre i topi transgenici che sovraesprimono 
Grelina e GOAT mostrano un peso corporeo ed una massa grassa maggiore e una 
riduzione del dispendio energetico rispetto ai  quelli wt nella stessa covata, dimostrando 
un ruolo per l'acil-grelina endogena nel controllo dell'equilibrio energetico e 
dell'adiposità. Inoltre le informazioni dimostrano che una sufficiente fornitura di 
trigliceridi a media catena provenienti dalla dieta è fondamentale per l'acilazione della 
grelina, dal momento che i topi che sovraesprimono grelina e GOAT sono incapaci di 
produrre grandi quantità di grelina ottanolata quando nutriti con una dieta a basso 
contenuto di grassi ricca di carboidrati.  
È interessante vedere come i topi transgenici alimentati con una dieta regolare mostrino 
ingenti quantità di C2-acetil-grelina modificata inattiva, in assenza di grelina ottanolata, 
suggerendo che, almeno in queste condizioni sperimentali, l'acido grasso substrato della 
GOAT per l'acilazione, l'Acetil-Coenzima A, sia sufficientemente disponibile per 
l'acilazione della grelina. 
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Il supplemento di ottanoil trigliceridi dalla dieta aumenta l'ottanoil-grelina modificata in 
questi  animali transgenici che esprimono grelina e GOAT [56].  
Sulla base di questi dati, possiamo considerare possibile che il sistema GOAT-Grelina 
agisca come un sensore di nutrizione, utilizzando MCFAs prontamente assorbibili per 
segnalare al cervello che si ha disponibilità di cibo ad elevato contenuto calorico, 
portando all'ottimizzazione della separazione dei nutrienti e a segnali di crescita [56,58]. 
 
3.2 Modelli per studiare la secrezione di grelina 
 
Le variazioni della concentrazione di grelina plasmatica associata ai diversi stati 
metabolici e malattie sono probabilmente influenzati da alterazioni nella secrezione di 
grelina.  
Diversi nuovi modelli e metodi vengono utilizzati per identificare i substrati che 
agiscono direttamente sulle cellule di grelina per modulare la secrezione di questa 
stessa. 
Questi modelli includono topi geneticamente modificati in cui il colore verde 
fluorescente rappresenta la proteina che riporta la posizione delle cellule di grelina [64-
66], colture primarie di cellule disperse della mucosa intestinale [67], grelinoma 
immortalato di linee cellulari [34,68], topi transgenici che esprimono Cre ricombinasi 
selettivamente nelle cellule di grelina [69], e sistemi di espianto di coltura ex vivo dallo 
stomaco [70,71]. Utilizzando questi modelli, recenti studi hanno indagato gli effetti 
diretti di vari ormoni peptidici, neurotrasmettitori monoaminergici, macronutrienti e 
loro metaboliti, GPCRs e potenziali enzimi effettori a valle, e canali sulla secrezione di 
grelina. 
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3.3  La diretta regolazione della secrezione di grelina da parte dei  
macronutrienti e loro metaboliti 
 
La composizione in macronutrienti nella dieta influenza direttamente la secrezione di 
grelina come i trigliceridi alimentari, infusione di Intralipidi, e l'induzione sperimentale 
di iperglicemia riducono i livelli di grelina [28,70]. Utilizzando cellule coltivate 
disperse della mucosa gastrica è stato dimostrato che  il rilascio di grelina è 
negativamente correlato (inversamente proporzionale?) con la concentrazione di 
glucosio. Rispetto ai 5 mM del tasso comune di glucosio, il rilascio di grelina è inibito 
da 10 mM di glucosio (aumento di glucosio) (mimando uno stato iperglicemico) e viene 
stimolata da 1 mM di glucosio (Mimando uno stato ipoglicemico).  
Il 2-Deossi-D-glucosio impedisce l'effetto inibitorio di alti livelli di glucosio sul rilascio 
di grelina, suggerendo che il glucosio debba entrare ed essere metabolizzato dalle 
cellule di grelina per bloccare la secrezione di grelina . Gli mRNA codificano diversi 
canali ed enzimi responsabili della mediazione della reazione del glucosio in altri tipi di 
cellule, tra cui diversi trasportatori facilitanti del glucosio, esochinasi (comprese le 
glucochinasi), ed entrambi i componenti del pancreas: cellule B e il canale KATP, tutti 
altamente espressi nelle cellule di grelina [66]. Questi risultati suggeriscono che il 
rilevamento del glucosio nelle cellule di grelina regola il rilascio di grelina in circolo. 
Gli acidi grassi, come già visto, ed il lattato possono anche loro ridurre la secrezione di 
grelina legandosi direttamente a recettori specializzati GPCRs (accoppiati a prot.G)  
localizzati nelle membrane plasmatiche delle cellule di grelina [64,69], tra cui il 
recettore GPR43 che lega acido grasso a catena corta ed il recettore GPR120 legante 
acido grasso a lunga catena [69]. Gli aminoacidi possono anche loro interagire 
direttamente con le cellule di grelina per influenzarne il rilascio. 
Ad esempio, l'esposizione di L-glutammina al modello di espianto gastrico ex vivo 
diminuisce la secrezione di grelina [70].  
Anche il recettore sensibile al calcio, che è stato coinvolto nel rilevamento sia di calcio 
che di amminoacidi aromatici, è espresso in numero elevato nelle cellule greliniche 
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[69]. La sua attivazione dal composto R568 dose-dipendente diminuisce il rilascio di 
grelina  da cellule isolate della mucosa gastrica [69]. 
 
 
3.4  Regolazione della secrezione di grelina da parte del Sistema 
Nervoso  Simpatico 
 
Anche il sistema simpatoadrenergico è un importante regolatore della secrezione di 
grelina [34,66,69,72] . Come tale, la secrezione di grelina aumenta quando i nervi 
simpatici vengono stimolati o quando agenti adrenergici permeano nella sottomucosa 
gastrica [73].  
Il Recettore Beta1-adrenergico (β1-AR) è il più espresso dei recettori adrenergici e di 
tutti i GPCR non olfattivi all'interno delle cellule di  grelina [34,69]. Norepinefrina, 
epinefrina, e l'agonista beta-adrenergico (β-AR) isoproterenolo stimolano la secrezione 
di grelina dalle cellule greliniche in coltura [34,66,69,72]. Entrambi Reserpina, che 
esaurisce(consuma) neurotrasmettitori adrenergici dai neuroni simpatici, e l'antagonista 
selettivo beta1-adrenergico (β-AR) Atenololo, bloccano l'aumento della grelina 
plasmatica nei topi causata dal digiuno durante la notte [34]. Perciò, la secrezione di 
grelina durante il digiuno notturno richiede l'attivazione di β1-AR (beta 1 adrenergici). 
 
 
3.5  Fisio -anatomia della soppressione della secrezione di 
grelina  
 
C'è stato un notevole interesse nello svelare i meccanismi coinvolti nella soppressione 
postprandiale dei livelli di grelina circolante. Il posizionamento di un bracciale pilorico 
nei ratti per bloccare il normale flusso del contenuto gastrico nel duodeno previene la 
formazione di gocce di grelina circolante generalmente osservate in seguito all'infusione 
intragastrica di glucosio[74]. Inoltre, anche la distensione dello stomaco per infusione di 
acqua, negli animali in cui il deflusso gastrico era occluso a livello del piloro, risultava 
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inefficace nel modificare i livelli di grelina[71].  
Perciò, sembra che né il rilevamento di nutrienti da parte dello stomaco né la 
distensione gastrica siano sufficienti a provocare la caduta postprandiale della grelina 
circolante. Dall'altra parte, l'amministrazione dei nutrienti attraverso cannule intestinali 
intraduodenali e intradigiunale abbassano i livelli di grelina circolante.  
Insieme allo stomaco, considerato la fonte primaria di grelina circolante, le cellule della 
grelina tendono a raggrupparsi verso la base delle ghiandole gastriche e fanno parte di 
quella ristretta varietà di cellule che non hanno un contato diretto con il contenuto del 
lume gastrico [65].  
Ci sono anche evidenze credibili che le cellule di grelina esistano, anche se in minor 
numero, attraverso tutto l'intero tratto gastrointestinale, incluso il duodeno, dove un tipo 
più allungato ed aperto di cellule greliniche hanno un contatto diretto con il lume 
intestinale, e forse sono regolate in modo differente dalle loro controparti gastriche. 
 
 
3.6  Meccanismi associati all'obesità indotta dalla dieta (DIO) 
responsabili  delle variazioni dei livelli di grelina 
 
Come accennato, la DIO è associata ad un minore livello di grelina circolante, in 
controtendenza al normale comportamento della grelina, per cui ci si aspetterebbero 
livelli altissimi di questo peptide nell'obesità. Inoltre, l'alimentazione non riesce a 
diminuire l' acil-grelina nelle persone con obesità [75].  
Per studiare questo fenomeno, sono state coltivate cellule della mucosa gastrica derivate 
da topi DIO.  
A differenza delle cellule di animali magri, quelle dei topi DIO non secernono acil-
grelina in seguito all'esposizione alla norepinefrina, né diminuiscono il rilascio acil-
grelina in risposta al glucosio [36]. Ciò suggerisce che la DIO desensibilizza le cellule 
greliniche a questi segnali fisiologici di restrizione calorica e dell'assunzione di cibo.  
La DIO è stata anche associata ad un leggero aumento della densità delle cellule di 
grelina nello stomaco di entrambi topi DIO [36] ed esseri umani gravemente obesi [76], 
questo rappresenta probabilmente una reazione per compensare l'alterata sensibilità 
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delle cellule alla norepinefrina e al glucosio. La DIO colpisce altre cellule 
enteroendocrine all'interno dello stomaco e dell'intestino; per esempio, un aumento è 
stato osservato nella densità cellulare duodenale della somatostatina nei topi DIO [36].  
La somatostatina è un noto inibitore della secrezione di grelina [69], perciò se ne deduce 
che un aumento della densità delle cellule di somatostatina potrebbe potenzialmente 
fornire un aumento del tono inibitorio alle cellule di grelina nelle condizioni di DIO. 
 
3.7 Lo stato metabolico influenza le azioni centrali della grelina nel 
cervello 
Successivamente al suo rilascio in circolo, la grelina viaggia verso il sistema nervoso 
centrale per mettere in atto i suoi effetti sull' assunzione di cibo ed omeostasi energetica. 
Questi effetti sono in gran parte mediati da neuroni oressigeni nel nucleo arcuato 
ipotalamico che come detto in precedenza coesprimono neuropeptide Y e Agouti-related 
peptide (NPY / AgRP). 
L' attivazione, indotta dalla grelina, dei neuroni NPY / AgRP aumenta il rilascio del 
peptide AgRP  e NPY dalle terminazioni nervose [77], che a loro volta aumentano 
l'assunzione di cibo  legando e attivando i recettori Y1 e Y5, e contrastando il recettore  
4 per la melanocortina (MC4R) -contenente neuroni, rispettivamente, in aree bersaglio a 
valle. La grelina stimola la produzione di un potenziale d'azione NPY / AgRP [78], e 
aumenta i livelli di NPY e AgRP mRNA [79].  
Gli effetti stimolanti della grelina sui neuroni oressigeni NPY / AgRP sono completati 
aumentando gli ingressi inibitori post-sinaptici GABAergici nelle cellule di 
prooppiomelanocortina (POMC) [78,80], che impedisce l' effetto soppressivo del 
neuropeptide anoressigeno alfa stimolante i melanociti (alfa- MSH)  sull'assunzione di 
cibo, permettendo anche una maggiore unità oressigena. 
La grelina agisce anche in diverse altre regioni del cervello, tra cui il sistema 
dopaminergico del mesencefalo servendosi anche di quest'ultimo per stimolare 
l'assunzione di cibo [81] ed innescare i comportamenti correlati alla ricompensa, 
associati ad una dieta ad alto contenuto di grassi (HFD) [82,83]. 
 
35 
 
3.8  Bilancio Energetico negativo 
 
Non solo la grelina plasmatica aumenta in risposta al bilancio energetico negativo, la 
capacità di risposta delle cellule ipotalamiche alla grelina, come misurato dall'induzione 
di c-fos, è esaltata nei ratti a digiuno [84,85] e soppressa da segnali acuti di bilancio 
energetico positivo, come insulina o leptina, e dalla rialimentazione [84,85]. Inoltre, la 
leptina sopprime l'attivazione di c-fos indotta dalla grelina ed il comportamento 
alimentare [84,86,87], l'espressione dei geni per  NPY e AgRP, il segnale del calcio, e 
produce tassi di potenziale d'azione nei neuroni NPY arcuati individuati [84,86,87].  Al 
contrario, il segnale della grelina e del GHSR non influenzano le azioni metaboliche di 
leptina, nonostante la coespressione maggiore del 90%  di GHSR e del recettore della 
leptina nel nucleo arcuato [88]. Allo stesso modo, l'insulina inibisce l' espressione 
genica di NPY / AgRP [89], e limita il potenziale d'azione attraverso l'iperpolarizzazione 
indotta attraverso il canale K ATPasico nei neuroni AgRP [90], per sopprimere 
l'assunzione di cibo. Il substrato per il recettore  dell'insulina è localizzato nei neuroni 
NPY / AgRP [91].  L' infusione di insulina durante il digiuno impedisce l'induzione di c-
fos nell'arcuato da una grelina mimetica ? [84]. 
Questi studi mostrano che leptina e insulina modulano indipendentemente la capacità 
della grelina di stimolare l'assunzione di cibo attraverso l'attivazione dei neuroni NPY, e 
suggeriscono una regolamentazione gerarchica della funzione di NPY, per cui la leptina 
e l'insulina producono un'inibizione tonica su i neuroni NPY / AgRP.  
Il digiuno è uno stato metabolico caratterizzato da bassi livelli di insulina e 
di leptina, e quindi il fatto che il bilancio energetico negativo potenzia l'azione della 
grelina nel cervello può essere dovuto alla rimozione delle azioni inibitorie toniche di 
insulina e leptina.  
Rilevante è il fatto che anche lo stato metabolico influenza le azioni centrali della 
grelina sulla funzione del fegato e sulla regolazione del glucosio nel sangue, come 
l'infusione di acil-grelina intracerebroventricolare aumenta solo i geni gluconeogenici 
del fegato ed il glucosio nel sangue in risposta ad una sfida  con il piruvato, quando i 
topi sono alimentati in coppia dai comandi del veicolo, e non quando hanno il permesso 
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di mangiare liberalmente [92].  
Durante una severa restrizione calorica, la grelina è necessaria per mantenere la 
gluconeogenesi ed il tasso di glucosio nel sangue [33,93], e l'ablazione (rimozione 
chirurgica) delle cellule che secernono la grelina in età adulta provoca ipoglicemia solo 
in condizioni di restrizione calorica [94].  Inoltre, il digiuno aumenta l'ingresso dell' 
acil-grelina nel nucleo arcuato in cui si lega ai neuroni NPY [95].  
Collettivamente, questi studi dimostrano che le azioni centrali della grelina sono 
potenziate dal bilancio energetico negativo. 
 
3.9  Bilancio Energetico positivo e Resistenza alla grelina 
 
La scoperta che la grelina promuove l'assunzione di cibo, ne ha aumentato l'interesse 
come un possibile bersaglio antiobesità. E 'stato ampiamente ipotizzato che il sistema 
grelinico potrebbe guidare l'obesità aumentando iperfagia e crescita di peso. Tuttavia, 
esistono prove schiaccianti per dimostrare che l'obesità riduce la secrezione di grelina e 
la sua concentrazione plasmatica (vedi sopra). Inoltre, il trasporto (passaggio) di grelina 
attraverso la barriera emato-encefalica (BBB) è ridotto nei topi obesi [96] . Il digiuno 
non riesce ad aumentare la grelina nei topi DIO [97], e la grelina non diminuisce in 
risposta ai pasti negli esseri umani obesi come fa nei soggetti magri [75]. Inoltre, la 
grelina somministrata perifericamente non riesce a indurre in modo acuto l'assunzione 
di cibo nei topi DIO [97] con risultati simili osservati nei topi obesi Agouti [98] e con 
somministrazioni periferiche croniche di grelina [99]. 
 
Questi studi portano all'ipotesi che il circuito di controllo ipotalamico dell' assunzione di 
cibo diventa resistente alla grelina durante l'obesità [77]. In effetti, una dieta ricca di 
grassi (HFD) per 12 settimane diminuisce la grelina plasmatica, la grelina ed il GOAT 
mRNA nello stomaco, e l'espressione di GHSR mRNA ipotalamico, rispecchiando una 
soppressione dell'asse Neuroendocrino-grelina.  
Le iniezioni di grelina centrale o periferica non riescono ad indurre l'assunzione di cibo, 
l'immunoreattività c-fos dei nuclei arcuati, l'espressione di NPY e AgRP mRNA , e la 
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secrezione dei peptidi NPY e AgRP nei topi DIO.  
Detto questo, la somministrazione di NPY direttamente nel cervello stimola l'assunzione 
di cibo in entrambi  topi alimentati con cibo regolare (chow fed) e quelli alimentati con 
una dieta ricca di grassi (HFD), indicando che i bersagli neuronali NPY / AgRP a valle 
non sono interessati (influenzati)da DIO, e che un deficit del funzionamento di NPY / 
AgRP  è la causa primaria della resistenza alla grelina (Figura 1, Figura chiave).  
La DIO attenua anche l'iperfagia indotta dal digiuno sopprimendo l'attivazione 
neuronale arcuata e l'espressione ipotalamica di NPY/AgPR mRNA [31], dimostrando 
che la DIO colpisce altri segnali di attivazione fisiologici designati a mantenere 
l'omeostasi energetica. Gli effetti della DIO sulla resistenza alla grelina non sono 
limitati all'assunzione di cibo, come la grelina non riesce a ridurre il consumo di 
ossigeno nei topi HFD-alimentati rispetto ai topi con alimentazione standard [100]. 
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3.9.1 Meccanismi di resistenza alla grelina 
 
 
Figura 1 
La grelina e la leptina plasmatica sono inversamente correlate, coerentemente con la 
funzione oressigena della grelina e alla funzione anoressigena della leptina. Infatti, la 
leptina iperpolarizza i neuroni NPY / AgRP tramite la via del fosfoinositide 3-chinasi 
(PI3K) -fosfodiesterasi (PDE3) [87] e regola negativamente l'espressione di NPY e 
AgRP mRNA [101]. Inoltre, la leptina sopprime specificatamente la concentrazione di 
calcio indotta da grelina cresciuta nei neuroni NPY, bloccando così l'assunzione del cibo 
[87]. 
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Tre settimane di alimentazione HFD hanno aumentato la leptina plasmatica e hanno 
provocato la resistenza alla grelina nei neuroni NPY/AgRP arcuati, come dimostrato 
dalla mancanza di assunzione di cibo indotta da grelina, ridotto potenziale d'azione NPY 
in risposta alla grelina, e ridotta attivazione di c-fos  nei neuroni NPY in risposta alla 
grelina [86].  
È interessante notare come topi obesi con carenza di leptina “ob / ob” che sono 
intolleranti al glucosio e obesi, conservano una sensibilità alla grelina, anche se questa è 
soppressa dalla somministrazione centrale di leptina [86].  
Inoltre, i topi ob / ob nutriti con una HFD per 3 settimane non diventano resistenti alla 
grelina e mantengono una sensibilità ad essa, e nutrendo coppie con HFD per 
confrontare l'apporto calorico con i gruppi di  controllo degli alimentati con cibo 
normale non hanno aumentato il peso corporeo nè hanno creato resistenza centrale alla 
grelina.  
Questi dati suggeriscono che l' iperleptinemia può essere la causa della resistenza alla  
grelina nei topi DIO piuttosto che un' esposizione ad una HFD o l'obesità stessa. Questi 
risultati confermano i dati precedenti per cui il controllo del bilancio energetico dei 
circuiti ipotalamici è disturbato dall' obesità e suggeriscono che la resistenza alla  
grelina nei neuroni NPY / AgRP arcuati è una conseguenza dell'obesità. Recentemente 
una grande quantità di lavoro si è concentrata sull' infiammazione dell' ipotalamo DIO-
indotta come  processo patogenetico chiave nello sviluppo del diabete e della resistenza 
ormonale [102]. Sebbene i topi ob/ob alimentati con una HFD dimostravano un 
aumentato di gliosi nel nucleo arcuato rispetto ai topi chow ob / ob e il gruppo di 
controllo di topi magri, sono rimasti sensibili alla grelina, suggerendo che la gliosi 
ipotalamica non provoca resistenza alla grelina [86].  
Un recente studio condotto da Naznin et al. ha confermato la resistenza alla grelina 
indotta dalla DIO nell'ipotalamo e nel ganglio nodoso, suggerendo che anomalie nella 
regolazione della segnalazione di grelina nell'afferenza vagale può anche essere 
coinvolta nella resistenza alla grelina [100]. 
Inoltre, questo studio ha osservato un aumento dell'infiammazione nell'ipotalamo e nel 
ganglio nodoso, suggerendo che questo potrebbe essere una causa di resistenza alla  
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grelina. Sebbene la presenza di infiammazione nell'ipotalamo e ganglio nodoso è 
associata con la resistenza alla grelina, non fornisce abbastanza prove per dimostrarlo. 
Infatti, il livello normale di sensibilità alla grelina in presenza di un'infiammazione 
ipotalamica in topi ob / ob su una HFD testimonia contro l'infiammazione ipotalamica 
come causa della resistenza alla grelina [86]. 
 
3.9.2 Resistenza alla grelina nel circuito non ipotalamico 
 
I GHSRs si trovano in numerose regioni del cervello, tra cui l'area tegmentale ventrale 
(VTA), dove sono espressi  sui neuroni dopaminergici. I neuroni dopaminergici della 
VTA regolano i comportamenti(sensazioni) di ricompensa, ed il ruolo della grelina in 
tali comportamenti ha attirato una grande attenzione [83,103,104]. Curiosamente, 
l'iniezione di grelina direttamente nella VTA suscita l'assunzione di cibo nei topi DIO, 
ed in modo simile nei topi magri, suggerendo che una HFD di per sé non causa una 
resistenza alla grelina direttamente nella VTA [105] .  
Per determinare se la DIO influisce sulla capacità della grelina di influenzare le attività 
comportamentali associate ad uno stato interno gratificante, sono stati eseguiti degli 
esperimenti: In effetti, la grelina intraperitoneale accoppiata alla disponibilità di cibo 
nella camera di controllo ha dimostrato una preferenza nei topi chow-alimentati, ma non 
nei topi DIO [105].  
È interessante notare che, la grelina intraperitoneale in assenza di cibo durante 
l'esperimento ha creato un'avversione nei topi alimentati da chow e topi DIO, 
suggerendo che i circuiti neurali separati regolano un luogo di preferenza o avversione 
[105].  Finger et al. hanno esaminato che la resistenza alla grelina in animali DIO 
inibisce gli aspetti della grelina associati alla ricompensa [106]. In un'operazione a  
indice progressivo, dove al soggetto è richiesto di sostenere una quantità crescente di 
lavoro per ottenere un premio, si nota che gli effetti dei ligandi del recettore della 
grelina sono smussati nei ratti DIO. 
Come grelina intra-VTA aumenta l'assunzione di cibo in modo uguale in entrambi i topi 
CHOW- e HFD-alimentati, nonostante la resistenza alla grelina per i comportamenti 
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(sensazioni) di ricompensa, suggeriamo che la resistenza alla grelina si verifica nei 
circuiti neuronali che regolano le vie dopaminergiche della VTA, e non la VTA stessa. 
Un potenziale bersaglio neuronale a monte possono essere i neuroni ipotalamici AgRP; 
la DIO causa la resistenza alla grelina in questi neuroni. Essi influenzano i 
comportamenti legati alla dopamina e non all' alimentazione, come ad esempio la 
reazione alla cocaina [107], ed aumentano la motivazione per ottenere cibo ed il 
comportamento di ricerca del cibo [108]. 
 
 
3.9.3  Ipernutrizione post-natale e resistenza alla grelina  
 
Curiosamente, la resistenza alla grelina non è limitata ai topi adulti ma si osserva anche 
nei topi più piccoli quando vi è una precoce ipernutrizione [109]. Dati recenti indicano 
che anche un'ipernutrizione neonatale ha degli effetti marcati sui livelli di grelina in 
circolo durante importanti periodi di crescita e sviluppo (Riquadro 1).  
I cuccioli di topo sovralimentati in periodo neonatale mostrano elevati livelli di grelina 
durante i primi 16-22 gg post  nascita. Sorprendentemente, la normalizzazione dell' 
ipogrelinemia neonatale nei cuccioli allevati in piccole lettiere non migliorano i risultati 
metabolici, suggerendo che i topi sovralimentati nel periodo neonatale sono 
relativamente insensibili alla grelina neonatale e possono così presentare resistenza alla 
grelina [109].  
Coerentemente con questa ipotesi, la capacità della grelina periferica di indurre c-fos 
nella zona arcuata è marcatamente ridotta in cuccioli sovralimentati [109]. Tuttavia, 
cuccioli ipernutriti mostrano una risposta normale alla grelina centrale, aumentando così 
la possibilità che i meccanismi sottostanti alla precoce resistenza grelinica 
probabilmente includano un trasporto difettoso dell'ormone attraverso la BEE al fluido 
cerebrospinale o ai suoi siti d'azione nel cervello. 
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3.9.4 Implicazioni fisiologiche della resistenza alla grelina 
 
Noi sosteniamo che il ruolo primario della resistenza alla grelina è quello di proteggere 
un punto di maggior peso  corporeo stabilito durante la DIO. L'aspetto chiave di questa 
ipotesi di resistenza alla grelina è che la perdita di peso indotta dalla dieta desensibilizza 
il cervello alla grelina aumentando la grelina plasmatica totale e l'acil-grelina, relative ai 
topi DIO, e ripristina l'alimentazione grelina-indotta [4]. Infatti, i topi tramortiti a causa 
della grelina esposti ad una HFD prima, e poi sottoposti ad un programma alimentare di 
perdita di peso sono meno suscettibili ad un rimbalzo di aumento di peso rispetto ai topi 
di tipo selvatico quando viene dato loro il permesso di mangiare cibo a piacere [4].  
 
ll tasso di perdita di peso o la limitazione dell'assunzione di cibo sono i probabili segnali 
di ripristino della sensiblità alla grelina, dato che semplicemente facendo passare i topi 
da una HFD a Chow non si ripristinano la sensibilità  alla grelina o i livelli di grelina 
plasmatica [4]. Inoltre, gli studi sugli esseri umani dimostrano che la grelina plasmatica 
è regolata dalla disponibilità di cibo [110].  
Negli individui con un sano peso corporeo, la grelina aumenta in relazione ad una 
perdita di peso [111]. I livelli di grelina aumentano dopo la perdita di peso anche nei 
soggetti obesi, anche quando i pazienti rimangono sovrappeso [55]. Ci possono volere 
fino a 12 mesi o più perchè la grelina torni a livelli normali dopo la perdita di peso 
[112]. Inoltre, la grelina plasmatica è elevata negli individui che perdono spesso peso 
intenzionalmente, ma che non riescono a mantenere tale calo [113]. Perciò, ipotizziamo 
che il cervello percepisce una ridotta disponibilità di cibo o il rapido calo di peso 
corporeo durante la una dieta dimagrante come una forma di bilancio energetico 
negativo e reagisce di conseguenza impegnando il sistema di grelina neuroendocrino per 
evitare ulteriori perdite di peso. Dal punto di vista evolutivo, questo meccanismo 
consente la difesa di un peso corporeo (set-point) stabilito durante i periodi di relativa 
abbondanza alimentare. 
43 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. Osservazioni conclusive e prospettive future 
 
In questa discussione analizziamo molteplici linee di prove che dimostrano che lo stato 
metabolico determina l'efficacia funzionale del sistema neuroendocrino-grelina (Figura 
1).  
Innanzitutto, l'obesità riduce le concentrazioni di grelina nel plasma riducendo 
attivamente la velocità di secrezione delle cellule che secernono grelina nell' intestino. 
In secondo luogo, la reattività centrale alle azioni periferiche della grelina è ridotta 
mediante l'effetto combinato della riduzione dell'espressione di GHSR sui neuroni 
bersaglio, e attraverso un alterato feedback metabolico endocrino in stato di DIO. In 
terzo luogo, la resistenza alla grelina si verifica in diversi circuiti neuronali di 
regolazione dell'omeostasi energetica, come ad esempio, la resistenza in NPY / AgRP e / 
o nel ganglio nodoso sopprime l'effetto iperfagico della grelina [77,100], e la resistenza 
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grelina che si verifica in percorsi neuronali che regolano l'elaborazione del processo di 
gratificazione e il comportamento di motivazione [105,106]. 
Inoltre, la grelina stessa durante lo sviluppo programma il cervello adulto in modo da 
rispondere appropriatamente al feedback metabolico, e la compromissione della 
funzione della grelina nel periodo post-natale può determinare una predisposizione degli 
individui a sviluppare obesità da adulti. Abbiamo proposto l'ipotesi che la resistenza 
grelina sia un meccanismo progettato per proteggere un elevato peso corporeo stabilito 
durante i periodi di disponibilità di cibo, per massimizzare le riserve energetiche durante 
un periodo di scarsità di cibo (Figura 2).  
Ciò riflette il ruolo fisiologico della grelina, che è quello di difendere il peso corporeo e 
l'omeostasi del glucosio nei periodi di scarsità di cibo. A sostegno di tutto questo, la 
grelina stimola molti comportamenti relativi all' appetito come ad esempio nel  topo, 
l'esplorazione olfattiva [114], il rifornimento e l'accumulo di cibo [115]. La grelina 
influenza anche parametri complementari dell'introito di cibo come la promozione 
dell'apprendimento e della memoria [116], la riduzione dell'ansia [117,118], oltre a 
migliorare le proprietà gratificanti del cibo [83,104,119].  In ultima analisi, la grelina 
informa il cervello di una bassa disponibilità energetica che guida adattamenti biologici 
che garantiscono la capacità di individuare e cercare il cibo, rifornirsi, e di cacciare in 
situazioni pericolose.  
Molte domande rimangono aperte e necessiteranno di risposte future per essere chiarite 
definitivamente. Un fondamentale passo avanti richiede la generazione di  nuovi 
modelli di topo per consentire il controllo a distanza del comportamento di specifiche 
popolazioni GHSR, in modo temporale e spaziale.  
Questo aiuterà a chiarire se differenti circuiti neuronali GHSR controllano le diverse 
modalità comportamentali  e se alcuni, ma non tutti, sono inclini alla resistenza alla 
grelina durante la DIO. Inoltre, la comprensione di come (GHSR-sensitive) 
l'elaborazione neuronale all'interno del cervello controlla la secrezione di grelina dallo 
stomaco è un altro fondamentale passo in avanti per essere indirizzati in futuro. Questo 
permetterà una maggiore definizione del feedback e / o del controllo alimentare 
avanzato del rilascio di grelina nel plasma. Infine, una questione chiave è se la 
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resistenza alla grelina è funzionalmente rilevante negli esseri umani. Prove recenti 
dimostrano che negli esseri umani la DIO influenza aspetti dell'asse neuroendocrino/ 
grelina in un modo simile ai topi, ad esempio, con una riduzione delle concentrazioni 
plasmatiche di grelina. Tuttavia, il fatto se la resistenza grelinica si verifichi o meno nel 
cervello degli esseri umani è ancora da determinare. 
 
 
 
Figura 2 
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APPENDICE 1: Il ruolo della grelina durante lo sviluppo  
 
Anche se la potente efficacia oressigena della grelina non è ancora presente nelle prime 
2-3 settimane postnatali in topi o ratti [120,121], la  grelina nei primi mesi di vita post-
natale ha un effetto di sviluppo duraturo sui circuiti ipotalamici coinvolti nell' omeostasi 
energetica, ed influenza il peso corporeo in età adulta [122]. I topi  neonati iniettati con 
un composto anti-grelina tra il quarto (P4) ed il ventiduesimo giorno di vita (P22) 
registrano una maggiore densità di α-MSH- e AgRP- contenenti assoni che innervano il 
nucleo paraventricolare. Queste alterazioni strutturali sono accompagnate da difetti 
metabolici a lungo termine, compreso un  elevato peso corporeo, massa grassa, ed 
iperglicemia. Al contrario, il trattamento di topi adulti con il composto di anti-grelina è 
relativamente inefficace perché non aumenta la densità delle proiezioni nel nucleo 
arcuato relative ai topi di controllo. Le iniezioni croniche di grelina esogena in topi 
neonati selvatici  tra P4 e P 12 dimostrano una marcata riduzione della densità di fibre 
del nucleo arcuato che innervano il nucleo paraventricolare.  
Questi risultati suggeriscono che l'attività di sviluppo  esercitata dalla grelina sulle 
proiezioni arcuate è limitata ad una critica finestra neonatale. Curiosamente, la densità 
delle proiezioni assonali del nucleo arcuato è elevata anche nei cuccioli di topo grelina-
KO (knockout), ma questo diventa normale negli animali adulti, indicando che le 
proiezioni arcuate continuano ad essere plastiche non solo nelle prime fasi di sviluppo, 
ma anche durante il periodo post svezzamento in risposta agli eventi  geneticamente 
programmati. Il sito di azione per gli effetti di sviluppo da parte della grelina include 
probabilmente un'azione diretta sui neuroni arcuati. Il nucleo arcuato in sviluppo 
contiene i più alti livelli di espressione di GHSR e l'esposizione diretta di espianti isolati 
dall' arcuato alla grelina rende insensibili l'estensione del neurone.  
Durante la vita neonatale, la grelina appare quindi agire come segnale inibitorio, 
influenzando eventi chiave evolutivi nelle stesse vie ipotalamiche in cui conergono i 
segnali della grelina nei topi maturi. Così, mentre l' obesità ostacola le azioni della 
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grelina in età adulta, gli effetti della grelina postnatale possono anche contrastare l' 
obesità in età adulta [122]. 
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FIGURE 
 
FIGURA 1: L'obesità indotta dalla dieta (DIO) sopprime il sistema 
Neuroendocrino/grelina 
 Durante la DIO le cellule secernenti grelina nello stomaco non rispondono più 
all'azione stimolatoria della Norepinefrina , ne tanto meno all'azione inibitoria del 
glucosio. Questo porta ad avere livelli più bassi del normale di grelina plasmatica e a 
delle modifiche postprandiali di deterioramento dei livelli di grelina plasmatica nei topi 
DIO. Oltre ad  alterare la secrezione di grelina, la DIO attenua il trasporto della grelina 
attraverso la BEE ed altera entrambi i circuiti neuronali NPY e AgRP nel nucleo arcuato 
ipotalamico (ARC). Con il nucleo arcuato ipotalamico, la grelina fallisce l'attivazione 
dei  neuroni NPY/AgRP, fallisce  nell'incremento dell'espressione genica per 
NPY/AgRP o della secrezione di tali peptidi ed in ultimo fallisce nell'aumento 
dell'assunzione di cibo nei topi soggetti alla DIO. Recenti studi suggeriscono che la DIO 
provoca resistenza alla grelina nei circuiti neuronali che regolano i comportamenti 
motivazionali, sebbene l'origine di questi circuiti rimanga ancora poco conosciuta. Ed è 
tutt'ora incompreso se la DIO causi resistenza alla grelina nei circuiti deputati alla 
regolazione di stress e ansia o della produzione di glucosio epatico. 
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FIGURA 2: Un modello teorico che illustra l'ipotesi della resistenza alla grelina 
La perdita di peso indotta dalla dieta ripristina la sensibilità all'ormone grelina, ed i 
livelli di grelina nel plasma sono elevati nei soggetti che seguono una dieta per ridurre il 
peso corporeo. 
Noi ipotizziamo che la resistenza alla grelina sia un meccanismo fisiologico atto a 
proteggere un punto di alto peso corporeo raggiunto con l' obesità dieta-indotta (DIO). Il 
cervello percepisce la riduzione della disponibilità di cibo o la rapida perdita di peso 
durante una dieta dimagrante come una forma di bilancio energetico negativo, e 
risponde di conseguenza coinvolgendo il sistema neuroendocrino/grelina affinchè 
stimoli ed aumenti l'assunzione di cibo e l'aspetto motivazionale per prevenire un 
ulteriore calo ponderale. 
Da un punto di vista evolutivo questo meccanismo abilita la difesa di un peso corporeo 
raggiunto durante i periodi di relativa abbondanza e reperibilità di cibo. 
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